Nereis. Revista Iberoamericana z á vis ; 
Universidad Católica de Valencia 


Interdisciplinar de Métodos, ISSN 1888-8550 


Modelización y Simulación Valencia San Vicente Mártir (España) 





El grafeno y sus derivados en la ingeniería tisular 


Fecha de recepción y aceptación: 27 de diciembre de 2015, 30 de enero de 2016 


Eric Felli!, Edgar Victoria Martínez', Alberto José Campillo Fernández?, Ángel Serrano Aroca" 


' Departamento de Ciencias Aplicadas y Tecnológicas. Facultad de Veterinaria y Ciencias Experimentales. Universidad Católica de Valencia 
San Vicente Mártir. 

? Center for Biomaterials and Tissue Engineering, CBIT. Universitat Politécnica de Valencia. 

" Correspondencia: Universidad Católica de Valencia San Vicente Mártir. Facultad de Veterinaria y Ciencias Experimentales. Departamen- 
to de Ciencias Aplicadas y Tecnológicas. Calle Guillem de Castro, 94. 46001 Valencia. España. E-mail: angel.serranoCucv.es 


RESUMEN 

AAA AA 
El grafeno y sus derivados forman parte de una nueva era de nanomateriales con un futuro muy prometedor 
en el área biomédica de la ingeniería tisular, debido a que la mayor parte de los biomateriales carecen de las 
propiedades adecuadas para su uso como soportes altamente porosos (scaffolds en inglés) que puedan simular 
la función de la matriz extracelular en la regeneración de tejidos. Se ha demostrado que el relativamente nuevo 
material grafeno, premio Nobel 2010, posee propiedades únicas muy superiores a las de cualquier otro material, 
como su gran resistencia mecánica (doscientas veces superior a la del acero), excelente conductividad térmica y 
eléctrica, etc. Por lo tanto, este material podría solucionar muchos de los problemas encontrados en la fabricación 





de scaffolds en ingeniería tisular en el futuro. De este modo, en esta revisión se muestra la familia de los grafenos 
8 8 
y se pretende dar una idea del avance realizado hasta la fecha en este campo de investigación. 


PALABRAS CLAVE: grafenos, ingeniería tisular, biomateriales, métodos de producción convencionales y verdes. 


ABSTRACT 

A A A A A AA | 
Graphene and its derivatives are part of a new era of nanomaterials with very promising future in the biomedical 
field of tissue engineering due to most biomaterials lack of suitable properties to be employed as highly porous 
scaffolds simulating the extracellular matrix function in tissue regeneration. It has been shown that the relatively 
new material graphene, Nobel Prize in 2010, has unique properties like its high mechanical strength (two hun- 
dred times stronger than steel), excellent thermal and electrical conductivity, etc. Thus, this material could solve 
many of the problems encountered in the manufacture of scaffolds for tissue engineering in the future. In this 
way, this review shows the graphene family materials and the progress achieved to date in this field of research. 


KEYWORDS: graphenes, tissue engineering, biomaterials, conventional and green production methods. 





INTRODUCCIÓN 


La ingeniería tisular es una rama de la bioingeniería que combina conocimientos de biología, ciencia de materiales, in- 
geniería y medicina. Este campo de investigación consiste en cultivar células en un scaffold (soporte o andamio en inglés) 
compuesto de material sintético o natural que simula la función de matriz extracelular para que el tejido madure ¿n vitro 
y el constructo sea posteriormente implantado en el lugar anatómico apropiado como una prótesis. De este modo, se 
puede conseguir que, con el tiempo, el tejido u órgano dañado se regenere a la vez que el soporte vaya siendo eliminado 
del cuerpo [1]. 
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Mediante esta relativamente nueva disciplina se espera que en el futuro sea posible cultivar órganos completos para 
sustituir los dañados accidentalmente o por una enfermedad, ya que cada día fallecen un número elevado de personas 
debido a la falta de donantes. Además, la ingeniería tisular presenta una gran ventaja respecto a los trasplantes de órganos 
porque cuando se cultivan células, estas se suelen tomar del propio paciente, con lo que se eliminan las complicaciones 
de la respuesta de rechazo inmunológico. 

Los materiales utilizados para el cultivo de células deben ser biorreabsorbibles y biocompatibles, pero inertes, ya que la 
respuesta inmunológica del cuerpo a implantes de cualquier tipo es crucial. De hecho, para tener éxito en la regeneración 
de tejido, las propiedades del soporte poroso tridimensional donde las células crecen son vitales. El soporte debe consis- 
tir en un material que sea reabsorbido en el cuerpo en el tiempo conveniente, lo suficientemente lento para permitir la 
formación de nuevo tejido pero también lo suficientemente rápido para que no impida el crecimiento del tejido con la 
configuración correcta, sin dañar el cuerpo de ningún modo. 

Los materiales de soporte deben tener una estructura porosa interconectada para permitir el paso de los nutrientes y 
los desperdicios metabólicos desde las células. Además, deben de ser lo suficientemente rígidos para mantener su forma 
pero también deben poseer un poco de flexibilidad. El diseño de estos materiales —con una alta porosidad interconectada 
pero que puedan soportar el crecimiento de las células manteniendo su estructura y que cumplan todos los requisitos 
mencionados- resulta muy complejo y objeto de patente de muchos grupos de investigación [2]. 

Con el objetivo de encontrar un material compatible con los tejidos humanos, muchos centros de investigación de 
todo el mundo están intentando utilizar el grafeno (premio Nobel del 2010) debido a que está formado por carbono, 
elemento básico en la composición de los seres vivos; es un material con una resistencia doscientas veces superior a la 
del acero; su estructura se presenta en forma de láminas del grosor de un átomo, lo que le otorga gran flexibilidad; es 
estable debido a que los enlaces entre las moléculas son resistentes; tiene la propiedad de hacer reacción química con 
otras sustancias para producir gran diversidad de compuestos, y se ha demostrado que es biocompatible, lo que mejora 
la adherencia celular de osteoblastos y células mesenquimales [3]. Todas estas propiedades únicas que posee este material 
hacen que tenga un futuro muy prometedor como refuerzo de scaffolds porosos biocompatibles que carecen de las pro- 
piedades mecánicas adecuadas [4-12]. 

Los recientes descubrimientos en la Universidad de Manchester en la lucha contra el cáncer han demostrado que el 
óxido de grafeno es efectivo en la reducción de seis tipos de tumores (mama, páncreas, pulmón, cerebral, ovarios y prós- 
tata) y no es tóxico para las células sanas [13], lo que hace más prometedor todavía el uso de este material en el campo 
biomédico. 


MÉTODOS CONVENCIONALES DE PRODUCCIÓN DE GRAFENO 


Existen actualmente métodos para producir grafeno y sus derivados a nivel industrial de alta calidad, pero los costes y 
el tiempo de producción son muy elevados todavía. Los más importantes son la exfoliación mecánica y química, la de- 
posición química de vapor utilizando catalizadores metálicos y la técnica de crecimiento epitaxial mediante la deposición 
química de vapor o CVD (de sus siglas en inglés Chemical Vapor Deposition) [14]. 

En la exfoliación mecánica, el grafeno es obtenido a partir del grafito, que es un conjunto de monocapas de grafeno 
unidas por fuerzas de van der Waalls. Este método se basa en producir una fuerza que sea mayor de las que hay entre las 
dos monocapas y hacer que los estratos se separen. Dicha fuerza puede ser perpendicular al plano del grafito, como en el 
caso de la exfoliación utilizando cinta adhesiva [15, 16], o puede ser lateral, produciendo un movimiento paralelo entre 
los estratos de grafeno. 

La exfoliación química se utiliza actualmente en la industria debido a que puede producirse en gran cantidad pero con 
el inconveniente de que la calidad obtenida por este método no es óptima, ya que se produce un grafeno con muchas 
imperfecciones y contaminantes. Esta técnica consiste en exfoliar el grafito con disolventes químicos seguido de una su- 
cesiva sonicación. El disolvente utilizado penetra entre los planos del grafito y lo hincha, con lo que se amplía la distancia 
entre ellos. De este modo, cuando empieza el proceso de sonicación, los planos del grafito se separan y se quedan en 
este estado a causa de la presencia del disolvente; finalmente se consiguen aislar mediante una ultra-centrifugación por 


gradiente de densidad [17]. 
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La técnica CVD es una metodología física para producir grafeno mediante la descomposición de hidrocarburos como 
fuente de carbono que se depositan sobre un sustrato metálico y producen una película de grafeno. Esta técnica permite 
producir un grafeno con pocos defectos o contaminantes y al mismo tiempo puede sintetizar planos de grafeno de algu- 
nos centímetros cuadrados [18]. 

Existen otros métodos alternativos de producción de grafeno. Entre todos ellos, cabe destacar la reducción química 
[19-21], electroquímica [22 ,23] y térmica [24] de óxido de grafeno o GO (de sus siglas en inglés Graphene Oxide). 


MÉTODOS VERDES DE PRODUCCIÓN DE GRAFENO 


Los métodos convencionales de producción de grafeno presentan el problema de que son nocivos para el medio am- 
biente y de que económicamente no siempre son rentables cuando se escalan a nivel industrial. Por este motivo, cada 
vez resulta más importante buscar un método alternativo de producción que sea más sostenible, es decir, mediante un 
proceso verde que no utilice productos tóxicos, como hidracina, soluciones alcalinas o altas temperaturas, que llevan a un 
consumo elevado de energía. De este modo, recientemente se ha conseguido obtener grafeno a partir de GO mediante 
Escherichia coli [25]. Este método verde cumple todos los objetivos de un proceso sostenible, ya que la biomasa de £. 
coli reduce el GO a 37 *C en medio acuoso y no se necesita utilizar hidracina. Además, la utilización de bacterias para la 
producción de grafeno ha demostrado propiedades muy interesantes del GO, como la inhibición de la proliferación de 
bacterias en la superficie del grafeno, siendo el GO biocompatible con las bacterias [26]. 

Con la misma filosofía de química verde, se ha conseguido reducir óxido de grafeno con Shewanella en condiciones 
anaeróbicas [27] y aeróbicas [28]. Las bacterias marinas del género Shewanella representan una familia importante de mi- 
croorganismos que pueden transferir electrones fabricados a nivel metabólico a un sustrato que pueda aceptarlos [29, 30). 

En otro trabajo de química verde anterior, se utilizaron microorganismos obtenidos a través de distintas extracciones a 
partir de los sedimentos del borde del río de la ciudad de Toyohashi, utilizando un medio que contiene varios minerales 
y un sustrato orgánico bajo condiciones anaeróbicas [31]. Con este método, las láminas de GO se enlazan en un sustrato 
de silicona y son puestas en el cultivo en botellas con suero en incubación a 28 C durante tres días en ausencia de luz. 
Posteriormente, los cultivos son lavados con agua MiliQ y secados. El proceso de reducción ocurre cuando los electrones 
del acetato de sodio que estaban en el cultivo pasan al GO a través de la respiración de los organismos que estaban en la 
disolución. 

Finalmente, como otro método responsable con el desarrollo sostenible, cabe destacar el método conseguido en el 2011 
para reducir el GO exfoliado a través del té verde, aprovechando la capacidad reductora de los anillos aromáticos de los 
polifenoles del té (TP) [32]. La fuerte interacción entre los TP y el GO garantiza una buena dispersión tanto en agua 
como en varios disolventes orgánicos. Los TP, que representan entre el 10 y 15% de todos los compuestos del té verde, 
son completamente biocompatibles y biodegradables. En este método, el polvo de grafito se oxida con una disolución 
concentrada de ácido sulfúrico y KMnO, mediante una versión modificada del método de Hummers [33, 34] y se pre- 
para la disolución de té verde con agua desionizada que se hierve para posteriormente realizar una filtración. Por último, 
se añaden 50 mg de GO y se somete a sonicación. Los excesos de TP se quitan con lavados y mediante filtración, y se 
obtiene así GO reducido por los polifenoles del té verde. 

Se han realizado también muchos estudios con diferentes métodos verdes alternativos para reducir el GO, como por 
ejemplo mediante la vitamina C [35, 36] o las proteínas del suero bovino de albúmina [37], y un método que realmente 
ha llamado la atención de la comunidad científica ha sido el método descubierto por J. Coleman en el Centro para In- 
vestigación en Nanoestructuras y Nanodispositivos Adaptivos (CRANN) del Trinity College de Dublín, que consiste en 
producir láminas de grafeno utilizando una batidora, polvo de grafito, agua y detergente [38]. En este método se requiere 
una potente batidora de 400 vatios para mezclar medio litro de agua y 10-25 mililitros de detergente con 20-50 gramos 
de polvo de grafito. Las proporciones de los reactivos varían según el tipo de grafito empleado. Mediante este novedoso 
y económico método se ha conseguido producir 5 gramos de grafeno por hora, mientras que los métodos precedentes 
tenían una media de medio gramo por hora aproximadamente. 

El método de producción de grafeno por reacción electroquímica es un método también considerado de química ver- 
de, que se hace en un solo paso a nivel experimental, es muy simple y se produce en condiciones ambientales, con lo que 
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se evita la utilización de disolventes volátiles o agentes reductores [39]. Este método puede ser aplicado a través del uso 
de un potencial catódico o anódico. La oxidación anódica se produce a través de la aplicación de un potencial positivo al 
ánodo de grafito para oxidarlo, los aniones se intercalan entre las láminas internas del grafito y se produce una expansión 
estructural que lleva a la ruptura y la formación de láminas de grafeno [40]. Sin embargo, en la reducción catódica, los 
elementos intercalados del grafito son los átomos de hidrógeno que actúan con el mismo mecanismo, intercalando y 
formando láminas de grafeno que en este caso no son oxidadas. Este tipo de proceso tiene algunas ventajas, ya que puede 
producirse grafeno puro [41-44] sin los defectos que produce la oxidación anódica con la generación de defectos sp? irre- 
versibles y debido a que los contaminantes pueden ser fácilmente eliminados mediante lavado y posterior evaporación de 
agua. Además, el grafeno se puede funcionalizar a través de la elección de un potencial adecuado y un periodo de tempo 
de aplicación de dicho potencial durante el tratamiento [45]. 


LA FAMILIA DEL GRAFENO 


El grafeno es una estructura monoatómica formada por átomos de carbono cuya hibridación es sp?, es decir, que se 
disponen formando hexágonos, con lo cual los enlaces entre cada átomo de carbono son de 120%. De los cuatro electro- 
nes que hay en el átomo de carbono hibridado sp”, tres forman enlaces O y el cuarto forma enlaces T y, además de ser 
compartido por toda la estructura, es responsable del transporte de electrones, teniendo su banda de energía muy lejos 
del nivel de Fermi [46]. Los electrones en el grafeno tienen un comportamiento parecido a las partículas cuánticas, puesto 
que muchos de estos no tienen inercia y tienen una velocidad cerca de la de la luz de c < 10% m5”, es decir, son partículas 
que actúan como si no tuvieran masa y, por tanto, pueden moverse a mayor velocidad. Sin embargo, los electrones en 
el grafeno sí que tienen carga; de hecho, el transporte de electrones en este material se puede describir por la ecuación 
de Dirac [47], que es una función de onda que explica el comportamiento de los fermiones. El grafeno destaca princi- 
palmente por su particular estructura de bandas electrónicas, el famoso cono de Dirac, que hace que se comporte como 
semiconductor con un gap nulo y al mismo tiempo como un metal con densidad de estados nula en el nivel de Fermi. 
Los electrones pueden pasar de una banda a otra con facilidad [46] y, por tanto, la conductividad de estos es más alta que 
en otros materiales (20 m? V” S”) [48]. 

La familia del grafeno está constituida por diferentes modificaciones físicas o químicas del propio material [49]. 
Cuando el grafeno es puesto en tratamientos como el de la oxidación intensa o su reducción por métodos térmicos o 
químicos, se obtiene óxido de grafeno y el grafeno reducido respectivamente [50]. El óxido de grafeno consiste en una 
monocapa de átomos de carbono con grupos hidroxilo (-OH) y epóxido (-O) en su perímetro que le proporcionan 
una carga dependiente del pH. El grafeno reducido es el resultado del tratamiento a elevadas temperatura del óxido 
de grafeno y con agentes reductores como la hidracina [51]. La reducción del GO produce un restablecimiento de la 
conductividad eléctrica, aumenta su hidrofobicidad introduciendo defectos debido a la liberación de CO/CO, en su 
estructura cristalina [52]. 

Otras configuraciones más sofisticadas mediante enrollamientos de monocapas de grafeno son los nanotubos o CNT 
(de sus siglas en inglés Carbon Nanotubes). El diámetro de estos puede variar entre 1 y 2 nm en los SWNT (Single- Walled 
Nanotubes) y entre 10 y 100 nm en caso de los nanotubos de multicapa o MWNT (Multi-Walled Nanotubes) con una 
longitud que varía entre 50 nm y 1 cm [53]. 


LOS GRAFENOS EN LA INGENIERÍA TISULAR 


Como se indicó en la introducción, el grafeno es un excelente material debido a sus óptimas propiedades de elasticidad, 
flexibilidad y mecánicas [54-56] para producir scaffolds sintéticos con alta probabilidad de éxito en ingeniería tisular. En 
este campo de investigación, los soportes necesitan simular la matriz extracelular (ECM) mediante una composición 
química y estructural adecuada [57, 58]. 
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Los grafenos proporcionan la posibilidad de poder reforzar biomateriales que poseen muchas de las propiedades reque- 
ridas para ingeniería tisular pero que carecen de la resistencia mecánica y elasticidad adecuada. Además, la alta conducti- 
vidad que posee el grafeno permite proporcionar tanto al soporte como al tejido estímulos eléctricos. 

En la mayoría de los casos el grafeno no se ha utilizado como material puro, sino que se ha utilizado como refuerzo de 
otros biomateriales, confiriendo a la estructura heterogénea propiedades mecánicas, químicas y eléctricas que antes no 
poseía. Por ejemplo, la resistencia mecánica y elasticidad del alcohol polivinílico (PVA) [59] y del poli(metil metacrilato) 
(PMMA) [60] fue aumentada mediante refuerzo con óxido de grafeno. 

La familia de los acrilatos y metacrilatos se ha utilizado en el sector biomédico en aplicaciones como cementos óseos, 
prótesis de córnea, lentes intraoculares, lentes de contacto e ingeniería tisular. En esta familia de biomateriales, en cada 
unidad estructural cuelga un grupo lateral éster (COO) que confiere a estos polímeros una configuración asimétrica y 
atáctica debido a que los grupos laterales se sitúan al azar. En consecuencia, los polímeros resultantes no pueden cristali- 
zar, por lo que todos ellos son materiales amorfos. 

La diferencia fundamental entre la familia de los acrilatos y metacrilatos estriba en el tipo de grupo funcional anclado 
al segundo carbono: si este es un hidrógeno, H, el proceso de polimerización dará lugar a la serie de acrilatos, mientras 
que si es un grupo metilo, CH, se obtendrá la familia de los metacrilatos. 

La estructura química del grupo funcional anclado al éster influye notablemente en las propiedades del polímero, en 
particular, en su carácter hidrófilo. Así, por ejemplo, si el grupo funcional anclado al segundo carbono es H y el grupo 
funcional anclado al éster es el grupo etilo, CH,CH,, el polímero obtenido será de poli(acrilato de etilo) (PEA), un polí- 
mero hidrófobo. Por el contrario, si el grupo funcional anclado al segundo carbono es H y el grupo funcional anclado al 
éster es el grupo hidroxietilo, CH,_CH,OH, se obtendrá el poli(acrilato de hidroxietilo) (PHEA). Este último exhibe un 
carácter hidrófilo debido al grupo hidroxilo, OH, en la cadena lateral que interactúa con las moléculas de agua a través 
de puentes de hidrógeno. 

Actualmente, existen tres estrategias principales para obtener materiales compuestos polímero/grafenos: mezcla en so- 
lución, la extrusión polímero-grafeno y la polimerización ¿n situ. Mediante estas técnicas se han desarrollado híbridos con 
la familia de acrilatos y metacrilatos [61-64]. Cabe diferenciarlos del anclaje covalente por modificación química del óxi- 
do de grafeno, donde sobre óxido de grafeno se han anclado unidades monoméricas de acrilatos y/o metacrilatos [65-70]. 

Los polihidroxialcanoatos o PHA son poliésteres lineales producidos en la naturaleza por la acción de las bacterias 
por fermentación del azúcar o lípidos. Estos plásticos son generalmente biodegradables y termoprocesables con puntos 
de fusión entre 40 y 180 “C. Más de 150 monómeros diferentes se pueden combinar para dar este tipo de materiales 
con propiedades extremadamente diferentes [71]. De este modo, se han sintetizado ya polihidroxialcanoatos como el 
poli-3-hidroxibutirato (PHB), copolímeros de 3-hidroxibutirato y 3-hidroxivalerato (PHBV), poli-4-hidroxibutirato 
(P4HB), copolímeros de 3-hidroxibutirato y 3-hidroxihexanoato (PHBHHx) y poli-3-hidroxioctanoato (PHO). De 
todos estos bioplásticos, los poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato) (PHBV) son los que mayor potencial presentan 
para ingeniería tisular debido a sus propiedades mecánicas, su alta inmunotolerancia y su biodegradabilidad controlable 
mediante modificación superficial; además, son no tóxicos, biocompatibles con muchos tipos de células y se han desarro- 
llado a nivel industrial [72-74]. Sin embargo, estos materiales presentan deficientes propiedades mecánicas que pueden 
ser mejoradas mediante el refuerzo con grafeno (PHBV) [75-77]. 

Otros materiales prometedores para ingeniería tisular son los biomateriales de origen marino, como el alginato y el 
quitosano [2]. Sus propiedades mecánicas necesarias para fabricar scajffolds con gran porosidad podrían ser mejoradas 
de la misma forma mediante la adición del grafeno y sus derivados. El alginato de sodio se puede considerar como un 
biomaterial biodegradable que se ha utilizado en diversos ámbitos, como en la liberación controlada de fármacos, en 
ingeniería de tejidos y en estudios biológicos. Su uso se ha extendido gracias a sus propiedades coloidales únicas, entre 
las que cabe destacar su función como espesante, estabilizante, formación de películas y producción de geles [78]. El 
alginato de sodio está compuesto de bloques iónicos de copolímeros de polisacáridos, que se pueden encontrar en las 
paredes celulares de las algas marrones. Estos bloques están compuestos de regiones sucesivas de monómeros de ácido 
P-D-manurónico (bloques M), regiones de ácido a-L-gulurónico (bloques G) y regiones de unidades M y G dispersas 
[79]. Las propiedades del alginato dependen del ratio de los bloques M/G y de la distribución de dichos bloques en 
las cadenas de las macromoléculas [80]. En presencia de cationes divalentes se pueden formar puentes iónicos entre las 
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cadenas formando así geles en medio acuoso y el entrecruzamiento ocurre gracias a los grupos carboxilos de los bloques 
G. Por lo tanto, los alginatos que son ricos en bloques G producen geles más rígidos [81]. Sin embargo, comparado con 
otros polímeros convencionales, el alginato de sodio en sí presenta varias desventajas, como son su fuerte carácter hidró- 
filo, sus propiedades mecánicas pobres y su baja estabilidad térmica, lo que restringe el uso de este biomaterial en ciertas 
aplicaciones [82]. A pesar de presentar estas desventajas, el alginato de sodio ha sido utilizado durante mucho tiempo 
para la generación de scaffolds porosos e hidrogeles en el campo de la ingeniería tisular y los biomateriales. Para solucionar 
estos problemas, se ha comprobado que el óxido de grafeno puede mejorar las propiedades mecánicas de estos hidrogeles, 
ya que el GO es un compuesto más estable que los polisacáridos convencionales y puede aportar estabilidad térmica y 
mejorar las propiedades mecánicas [83]. De este modo, por ejemplo, la adición de GO en tan solo un 6% ha conseguido 
aumentar la resistencia a la tracción y el módulo de Young de 71 MPa y 0,85GPa a 113 MPa y 4,18 GPa respectivamente 
[84], y se han desarrollado scaffolds porosos de alginato de sodio reforzados con un 5% de GO mediante el método de 
freeze-drying (liofilización en inglés) con gran potencial en ingeniería tisular [85]. 

Los puentes de hidrógeno que se forman en el nuevo compuesto son la principal razón de la mejora de las propiedades 
mecánicas de las fibras de alginato de sodio. Sin embargo, el entrecruzamiento entre las cadenas de alginato se produce 
habitualmente mediante la adición de cloruro cálcico que al hidrolizarse provoca la unión de dos cadenas de alginato con 
un átomo de calcio. 

Otro de los materiales de origen marino prometedores en la ingeniería tisular es el quitosano, que presenta las óptimas 
propiedades de ser un polímero semisintético, no tóxico, biodegradable, biocompatible y antibacteriano [86]. Este bio- 
material proviene de la quitina que deriva de los exoesqueletos de crustáceos y de algunas paredes celulares de hongos e 
insectos [87], lo cual hace que sea un biomaterial con un futuro prometedor debido a su abundancia como biopolímero 
natural. La fuente de quitina influye en el quitosano final, ya que afecta principalmente a la cristalinidad, la pureza y la 
disposición de las cadenas del polímero de quitosano [88]. 

Una característica importante del quitosano es la existencia de cuatro tipos diferentes de grupos funcionales: el grupo 
amino, el grupo acetamido, el hidroxilo primario y el hidroxilo secundario. Esta característica permite la modificación 
fácil del quitosano. El contenido en amino es el factor que contribuye a las diferencias de estructura y de las propiedades 
físico-químicas. La distribución de estos aminos es aleatoria, lo que permite una fácil generación de puentes de hidróge- 
nos inter- e intramoleculares [89]. Sin embargo, a pesar de las excelentes propiedades del quitosano, también presenta 
una serie de inconvenientes, como baja resistencia mecánica, baja estabilidad hidrolítica y alto grado de hinchamiento 
[90]. Por estos motivos, se está estudiando qué ventajas podría aportar la generación de un biomaterial de quitosano 
reforzado con un componente altamente estable como los grafenos [91, 92]. Además, la adición de óxido de grafeno al 
quitosano aumentó la capacidad inhibidora de crecimiento de la bacteria Pseudomonas aeruginosa, con lo que se amplían 
las posibilidades de uso antimicrobiano de este material [93]. En otro estudio de materiales compuestos de PVA/quitosa- 
no, el GO de nuevo en distintas concentraciones hizo que los diámetros de inhibición del antibiograma se incrementaran 
considerablemente con el aumento de la concentración [94]. 

Otros biomateriales biodegradables convencionales altamente utilizados en ingeniería tisular y el área biomédica en 
general, como la policaprolactona, el ácido poliláctico, el ácido poliglicólico y sus copolímeros, también están siendo 
combinados con grafenos para mejorar sus propiedades [95-98], aunque todavía queda mucho por investigar con estos 
materiales y poco hay publicado hasta ahora en la literatura. 

La investigación de la toxicidad de la familia de nanomateriales de grafeno se encuentra todavía en su etapa de flo- 
recimiento y es difícil concluir los riesgos potenciales para la salud asociados a su uso, y si deben ser modificados quí- 
micamente en algunos casos para reducir el riesgo tóxico [99]. Del mismo modo, el proceso de biodegradación no está 
totalmente claro y queda mucho por estudiar, aunque ya se ha demostrado la degradación enzimática de diferentes tipos 
de dispersiones de óxido de grafeno con la enzima humana mieloperoxidasa [100], lo que hace este material muy prome- 
tedor para aplicaciones en ingeniería tisular. 
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